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INFECTIOLOGIE. Le bilan est contrasts qui associe des succes 
eclatants (I’hepatite C vaincue, les progres des diagnostics microbiologiques..) 
ou esperes (casser la courbe de I’infection par le VI H en generalisant 
son traitement. . mais aussi des aspects plus inquietants tels que I’apparition 
de bacteries toto-resistantes ou notre incapacity a controler la diffusion de 
maladies emergentes comme le chikungunya ou lafievre hemorragique Ebola. 

Des avancees, des reculs 


» CE QUI EST 

VERITABLEMENT 

NOUVEAU 

L’hepatite C terrassee 

La pathologie infectieuse qui a 
connu les progres medicaux les 
plus spectaculaires, ces dernieres 
annees, est indiscutablement 
l’hepatite C. Apres deux decennies 
souvent desesperantes, pour les 
patients comme pour leurs mede- 
cins, ou - en desespoir de cause - on 
acceptait des schemas complexes, 
mal toleres (incluant notamment 
l’alpha-interferon), avec des resul- 
tats mediocres, favorables unique- 
ment pour une proportion limitee 
de patients, l’avenement des anti- 
viraux directs a ete un progres 
radical. Desormais, la majorite des 
patients infectes peuvent esperer 
obtenir une reponse virologique 
soutenue en 3 mois, synonyme de 
guerison, avec des traitements bien 
toleres, et des taux de reponse viro- 
logique soutenue qui ont depasse 
les 95 % dans les essais cliniques 
pivots. 1 Ces succes ont ete conhr- 
mes dans differentes populations 
(notamment chez les co-infectes 
par le virus de l’immunodeficience 
humaine [VIH] et le virus de l’hepa- 
tite C [VHC]), a differents stades de 
l’hepatopathie, pour les differents 
genotypes du VHC. Le grand defaut 
de ces progres therapeutiques - 
leur prix - n’est malheureusement 
pas de ceux qu’on resout simple- 
ment. Le cout total d’un traitement 
oscille entre 30000 et 80000 euros, 
en 2015, ce qui a impose de mettre 


en place des criteres rigoureux 
de selection des patients qui bene- 
ficient de ces traitements, avec un 
encadrement strict de leur bon 
usage. Certes, le parallele avec l’in- 
fection par le VIH amene imman- 
quablement au constat que c’est la 
guerison qui est obtenue avec les 
nouveaux traitements de l’hepa- 
tite C, ce qui a long terme laisse 
presager d’un rapport cout/bene- 
fice superieur a celui des diffe- 
rentes multitherapies proposees 
dans l’infection par le VIH, desor- 
mais indiquees pour tous les pa- 
tients quel que soit leur nombre de 
lymphocytes CD4, et sans aucune 
perspective de guerison avec les 
therapeutiques actuelles. Cepen- 
dant, l’autre parametre a prendre 
en compte dans les indications 
de traitement des patients infectes 
par le VHC est le caractere le plus 
souvent asymptomatique des infec- 
tions, pendant plusieurs decennies 
et sans risque majeur de transmis- 
sion a l’entourage (y compris aux 
partenaires sexuels), dans la plu- 
part des cas. 

L’equation qui doit amener a defl- 
nir les patients qui beneficieront 
des traitements modernes de 
l’hepatite C est done complexe. Sa 
resolution reposera sur les interac- 
tions entre les pouvoirs publics, les 
firmes pharmaceutiques, les ex- 
perts et les associations de patients. 
A l’heure actuelle, chaque pays a 
apporte une reponse differente en 
fonction de ses moyens, de son sys- 
teme de sante, et de sa population. 2 


L’emergence des bacteries 
« toto-resistantes » 

Les risques de cette emergence 
avaient ete agites comme un chiffon 
rouge depuis plusieurs annees, dans 
l’espoir de sensibiliser les prescrip- 
teurs a un usage plus raisonnable 
des antibiotiques. La directrice de 
l’Organisation mondiale de la sante 
(OMS), Margaret Chan, avait tire la 
sonnette d’alarme en 2012, avertis- 
sant que e’etait toute la medecine 
moderne qui etait menacee si la pro- 
gression des bacteries multiresis- 
tantes se poursuivait : alors que le 
developpement de nouveaux antibio- 
tiques innovants s’est tari au til des 
annees, on doit redouter le retour a 
une situation proche de l’ere pre-an- 
tibiotherapie du debut du XX e siecle. 
L’emergence de bacteries hors 
d’atteinte de toute antibiotherapie 
implique que certaines procedures 
medicales (greffes d’organes ou de 
cellules souches hematopo'ietiques, 
dispositifs intracardiaques, pro- 
theses osteo-articulaires, biothera- 
pies ou chimiotherapies aplasiantes), 
ne seraient plus envisageables : la 
progression des bacteries toto-resis- 
tantes rendrait inoperantes les anti- 
bioprophylaxies ou antibiotherapies 
curatives, necessaires pour proteger 
ces patients fragiles de complications 
infectieuses potentiellement fatales. 
Certes, le concept n’est pas si nou- 
veau, mais les dernieres annees 
ont apporte de nombreuses preuves 
de la realite de ce concept, avec 
l’emergence progressive des ente- 
robacteries productrices de »> 
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carbapenemases dans tous les conti- 
nents. Ces carbapenemases sont 
plutot de type NDM-1 (New Delhi 
metallo-betalactamase) en Asie, KPC 
(Klebsiella pneumonice carbape- 
nemase) en Amerique du Nord, en 
Europe du Sud ou en Israel, ou OXA- 
48 (oxacillinase) dans le Maghreb, 
mais aussi en France. Face a elles, 
notre arsenal therapeutique se limite 
a des combinaisons quasi experimen- 
tales de molecules souvent toxiques 
(colimycine), et/ou de faible activite 
(tigecycline), ce qui se traduit par 
une mortalite estimee a 65 % chez 
les patients atteints d’hemopathies 
malignes, ou 40 % chez les greffes 
d’organes. 3 La prise de conscience de 
la gravite de cette situation 4 a fait des 
progres indeniables ces dernieres 
annees, avec des plans gouvernemen- 
taux ambitieux aux Etats-Unis, au 
Royaume-Uni, et plus recemment en 
France avec la creation d’une task 
force « antibioresistance », ou groupe 
de travail special pour la preserva- 
tion des antibiotiques, qui a rendu un 
rapport circonstancie au ministere 
de la Sante au printemps 2015. Reste 
a esperer que ces bonnes intentions 
seront suivies d’engagements, et 
d’actes... 

» CE QUI MODI FIE 
LES PRATIQUES 

L’automatisation des 
diagnostics microbiologiques 

La plupart des medecins actuelle- 
ment en exercice ont ete eleves avec 
une image un peu surannee de la 
microbiologie, pas si eloignee de 
l’imagerie populaire de Louis Pas- 
teur a la fin du XIX e siecle : histori- 
quement, le diagnostic repose essen- 
tiellement sur l’experience du 
microbiologiste, sa connaissance 
des bonnes recettes qui permettent 
la culture et 1’ identification des prin- 
cipaux pathogenes, guidees par sa 
vue et son odorat. L’acceleration 
des techniques d’automatisation 
des diagnostics microbiologiques va 
tres probablement bouleverser cette 
tradition, avec la disparition sans 
doute ineluctable d’un savoir-faire 
qui ne semble plus indispensable 
dans la plupart des situations. 


Ce bouleversement peut etre resume 
en deux etapes. Tout d’abord, le deve- 
loppement des techniques d’ampli- 
fication du materiel genetique 
( polymerase chain reaction [PCR]) 
permet desormais des recherches 
« tous azimuts », sans necessity de 
raisonnement prealable. C’est ainsi 
que les PCR multiplex, developpees 
par syndrome, peuvent permettre de 
rechercher tout un panel de causes 
bacteriennes et virales avec un seul 
test, qui comprend les sondes d’am- 
plification des principaux patho- 
genes rencontres selon les tableaux 
cliniques (PCR multiplex pour les 
infections respiratoires, les diar- 
rhees, les meningites, les bacterie- 
mies, etc.). L’application de ces nou- 
velles techniques commence a faire 
la preuve pratique de leur interet. 
Ainsi, un essai randomise a montre 
que l’utilisation systematique d’une 
trousse PCR multiplex sur les hemo- 
cultures positives permet, par un 
diagnostic d’espece plus precoce, 
d’optimiser le bon usage des antibio- 
tiques (moins de traitements inutiles 
dans le cas des hemocultures conta- 
minees, et moins d’antibiotherapie 
a large spectre). 5 Autre exemple 
spectaculaire des progres de la 
PCR : on peut desormais, en moins 
de 2 heures, et sans competence 
particuliere, determiner si une 
expectoration contient des bacilles 
tuberculeux, et si ceux-ci sont sen- 
sibles aux antituberculeux usuels. 6 
Le deuxieme progres technologique 
qui pourrait transformer Part de 
la microbiologie en une discipline 
essentiellement technique est le 
MALDI-TOF, spectrometre de masse 
couplant une source d'ionisation 
laser assistee par une matrice (MAL- 
DI, Matrix-Assisted, Laser Desorp- 
tion/Ionisation), et un analyseur du 
temps de vol (TOF, time-of -flight). 
Ces equipements, que Ton trouve, en 
2015, dans la grande majorite des 
CHU franpais et une bonne partie 
des gros centres hospitaliers ou 
laboratoires, permettent d’obtenir 
une identification precise et automa- 
tisee de la plupart des pathogenes 
humains bacteriens ou fongiques 
en quelques minutes, a partir d’une 


culture, a faible cout. Comme avec 
chaque nouveau progres technolo- 
gique, toutes les difhcultes ne seront 
cependant pas resolues : la sensibi- 
lite aux anti-infectieux, par exemple, 
n’est que tres partiellement evaluee 
avec ces nouvelles techniques, qui 
ne remplacent pas, en 2015, l’anti- 
biogramme classique, sur boites 
de Petri, avec des disques impregnes 
d’antibiotiques. De meme, l’identi- 
fication tres precise des bacteries 
ou champignons a partir du MAL- 
DI-TOF aboutit souvent a des noms 
savants qui n’evoquent pas grand- 
chose aux cliniciens. Une compe- 
tence microbiologique est alors 
indispensable pour preciser l’even- 
tuelle pathogenicite de(s) ce(s) mi- 
cro-organisme(s), les portes d’entree 
a envisager, ou leur profil naturel 
de sensibilite aux anti-infectieux. 
L’expertise microbiologique reste 
done indispensable, mais va changer 
de visage. De meme, l’organisation 
des laboratoires de microbiologie et 
le parcours de formation des futurs 
microbiologistes devraient evoluer 
de fapon tres spectaculaire au cours 
des annees qui viennent. 

» CE QUI RESTE 
INCOMPRIS 

Les mysteres des microbiotes 

Le microbiote est l'ensemble des 
micro-organismes vivant dans un 
environnement specifique (appele 
microbiome). Longtemps ignores, 
les microbiotes (anciennement 
denommes plus poetiquement 
« flores »), sont indiscutablement 
devenus en peu de temps un objet 
de fascination pour la recherche. 
Ainsi, la prise de conscience de la 
participation du microbiote intes- 
tinal a la regulation de multiples 
phenomenes physiologiques l’a 
promu au rang de « nouvel organe », 
avec une multiplication des etudes 
portant sur son role dans des patho- 
logies reputees non infectieuses 
(obesite, autisme, etc.). Le microbiote 
n’est plus considere comme une 
matiere neutre, mais comme une 
population de micro-organismes 
participant a la vie de son hote. Un 
nouveau lexique a ete cree en son 
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honneur, comportant notamment le 
metagenome, ou genome « global » 
d’un microbiote, dont l’analyse 
commence a livrer ses secrets. La 
plus belle illustration du role majeur 
d’un microbiote dans la sante de son 
hote a ete apportee par la demonstra- 
tion implacable, par un essai clinique 
randomise, que le meilleur traite- 
ment des formes les plus tenaces de 
colites a Clostridium difficile repose 
sur l’administration d’un microbiote 
intestinal non pathologique, par l’in- 
termediaire de la transplantation 
fecale (par sonde gastrique ou duode- 
nale, a partir d’un donneur « sain »). 7 
Compte tenu des multiples defauts 
de cette pratique, que la medecine 
du Moyen-Age aurait probablement 
appreciee, on assiste a une recherche 
frenetique des composants du micro- 
biote qui permettent ce succes thera- 
peutique. La compagnie qui pourra 
conditionner, sous forme d’une gelule 
ou d’un sirop, les micro-organismes 
necessaires a la restauration d’un 
microbiote intestinal « sain » aura 
accompli un grand pas. En attendant, 
le meilleur traitement des colites a 
C. difficile reste, en 2015, la transplan- 
tation fecale, pour laquelle les obsta- 
cles reglementaires et techniques ont 
ete recemment aplanis en France, 8 
avec un cout sans commune mesure 
avec la matiere premiere utilisee ! 

» NOUVEAUX DEBATS 
DE SOCIETE 

La prophylaxie pre-exposition 
contre le VI H 

Le traitement des personnes vivant 
avec le VIH - terme desormais consa- 
cre pour eviter les mots « patient » ou 
« infecte » - a fait des progres majeurs 
au cours des 10 dernieres annees : la 
tolerance, la simplicite et l’efficacite 
des combinaisons les plus recentes 
d’antiretroviraux ont abouti a la 
recommandation de traiter toutes 
les personnes vivant avec le VIH, 
quel que soit leur nombre de lympho- 
cytes CD4 et leurs symptomes, depuis 
2013 en France. Cette decision qu’on 
retrouve dans la plupart des pays 
a ete en partie motivee par l’effet 
majeur du traitement antiretroviral 
sur le risque de transmission du VIH 


a(aux) partenaire(s), qui devient tres 
proche de zero lorsque la charge 
virale plasmatique est durablement 
indetectable. A 1’ inverse, les poli- 
tiques de prevention connaissent 
toujours des echecs retentissants 
dans certains contextes pourtant 
bien identifies, mais qui semblaient 
jusqu’ici echapper a toute tentative 
d’intervention. Parmi ces situations 
« hors de controle », des groupes 
d’hommes ayant des rapports sexuels 
avec des hommes prennent toujours 
des risques majeurs, avec des inci- 
dences de l’infection estimees a 4 % 
par an dans des cohortes frequen- 
tant certains lieux de rencontre en 
France. 9 L’idee d’utiliser une combi- 
naison d’antiretroviraux comme 
prophylaxie « pre-exposition » (PrEP, 
selon l’acronyme anglophone), dans 
ces populations tres a risque, a de 
nombreux inconvenients, le princi- 
pal etant l’absence de protection 
vis-a-vis des autres infections sexuel- 
lement transmissibles (1ST) bees a 
ces prises de risques : cependant, si 
l’usage des preservatifs a en theorie 
de multiples avantages par rapport a 
la PrEP (son moindre cout, sa tole- 
rance, la protection contre la plupart 
des 1ST, l’absence de risque de selec- 
tion de resistance, etc.), les enquetes 
sur le terrain montrent que lorsque 
cette prevention n’est pas appliquee, 
l’infection par le VIH progresse a 
grands pas. Une etude randomisee 
franco-canadienne en double aveugle 
contre placebo vient de demontrer 
qu’une PrEP fondee sur la combinai- 
son (en un seul comprime) de teno- 
fovir et d’emtricitabine, prise a la 
demande pour encadrer des rapports 
sexuels a risque, reduit de 86 % le 
risque d’acquisition du virus dans 
une population d’hommes a haut 
risque, avec une incidence de 0,9 
pour 100 personnes-annees dans le 
groupe traite, contre 6,6 pour 100 per- 
sonnes-annees dans le groupe place- 
bo. 10 Une telle efficacite, dans une 
population qui echappe manifeste- 
ment aux autres interventions de 
prevention, a motive une procedure 
acceleree d’acces « encadre » a ces 
traitements, sous surveillance, avec 
remboursement en France. 
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» L’AVENIR 

Des antibiotherapies 
de plus en plus courtes 

La litterature medicale s’enrichit en 
etudes randomisees de qualite qui 
demontrent que de nombreuses in- 
fections peuvent etre traitees par des 
antibiotherapies courtes. Au fil des 
annees, il a ete prouve qu’on pouvait 
se contenter de 3 jours d’antibiothe- 
rapie pour les pneumopathies aigues 
communautaires de l’enfant, 11 et de 
l’adulte, 12 de 4 jours pour les infec- 
tions intra-abdominales operees, 13 
de 7 jours pour les pyelonephrites 
aigues meme bacteriemiques, 14 
de 8 jours pour les pneumopathies 
acquises sous ventilation meca- 
nique, 15 et de 6 semaines pour les 
spondylodiscites bacteriennes. 16 
La diminution des durees d’antibio- 
therapie est probablement un levier 
simple et efficace pour diminuer les 
consommations : les prescripteurs 
acceptent plus facilement l’idee de 
raccourcir les durees d’antibiothera- 
pie, que l’idee de ne pas prescrire 
d’antibiotiques, dans les situations 
de doute sur l’interet eventuel d’une 
antibiotherapie. On peut, certes, 
regretter la frilosite ambiante vis- 
a-vis de la non-prescription d’anti- 
biotiques, mais celle-ci est reelle, 
du cote medical et des patients, avec 
quelques justifications : 1) on ne dis- 
pose encore que de peu de tests diag- 
nostiques rapides permettant de 
trancher ; 2) en cas d’infection grave, 
le retard d’instauration d’une »> 


Figure Epidemie 
Ebola en Afrique 
de I’Ouest, 
2014-2015 
(source : http:// 
www.cdc.gov) 
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antibiotherapie adaptee a des conse- 
quences pronostiques indiscutables. 
Ce constat ne doit pas conduire a 
abandonner les actions en faveur de 
la non-prescription d’antibiotiques 
dans les multiples situations non 
graves ou les antibiotiques n’ont pas 
d’interet, mais il incite a developper 
des interventions autres, notamment 
en faveur de durees raccourcies. 
Cela dit, si ces interventions en fa- 
veur d’antibiotherapies plus courtes 
semblent non risquees compte tenu 
de la solidite des preuves dont on 
dispose (etudes randomisees de 
qualite), et bien acceptees par les 
prescripteurs, il n’est pas certain 
qu’elles participent beaucoup a la 
reduction de l’emergence des bacte- 
ries multiresistantes. En effet, des 
donnees experimentales suggerent 
que la selection de resistance sous 
antibiotherapie est un phenomene 
qui survient des les tout premiers 
jours, et les multiples etudes rando- 
misees portant sur les durees d’an- 
tibiotherapie - qui ont pourtant 
porte parfois sur plusieurs centaines 
de patients - n’ont jamais identifie 
de benefice des traitements courts 
sur l’emergence de resistance, ou de 
colite a C. difficile. En attendant que 


ce point soit clarifie, il est nean- 
moins acquis qu’on peut reduire les 
durees de traitement, sans risque, 
dans de nombreuses infections. La 
reduction de consommation que ces 
ajustements vont permettre sera 
tres bienvenue ! 

» LES ESPOIRS DEC US 

Notre incapacity a gerer les 
maladies emergentes (Ebola, 
MERS-coV, chikungunya) 

La principale actualite infectieuse 
des deux dernieres annees est indis- 
cutablement l’epidemie de fievre 
hemorragique liee au virus Ebola 
en Afrique de l’Ouest, qui a affecte 
plus de 28 500 patients (en date du 
30 novembre 2015), dont plus de 
11000 en sont morts. Le virus en 
cause n’avait pourtant rien de nou- 
veau, quasi superposable a celui 
qui avait ete decouvert lors de la 
premiere epidemie Ebola reperto- 
riee au Zaire en 1976. 17 Pourtant, 
l’epidemie 2014-2015 a ete sans com- 
mune mesure avec les epidemies 
anterieures, en termes de nombre 
de patients affectes, d’extension geo- 
graphique (v. figure , de transmission 
nosocomiale (y compris en Europe 
et aux Etats-Unis), et de delabre- 


ment des systemes de sante et des 
communautes dans les pays affec- 
tes. 18 Alors qu’on est desormais 
capable de sequencer un genome 
complet de virus en quelques 
heures, et malgre l’intervention 
massive des organisations les mieux 
preparees (notamment, Medecins 
sans frontieres), puis de l’OMS, il 
aura fallu pres d’une annee pour 
observer enfin un impact des inter- 
ventions, apres de longs mois pen- 
dant lesquels l’epidemie etait offi- 
ciellement reconnue comme « hors 
de tout controle ». Deux autres ma- 
ladies infectieuses emergentes ont 
souligne les limites de nos capacites 
a les controler, au cours des deux 
annees passees : le syndrome respi- 
ratoire du Moyen-Orient lie au Co- 
ronavirus ( Middle-East Respiratory 
syndrome coronavirus [MERS-CoV]), 
qui semble suivre tranquillement 
son chemin, avec notamment un 
cas de transmission nosocomiale 
en France, 19 et le chikungunya, qui 
s’est repandu aux Caraibes et en 
Amerique latine comme une trainee 
de poudre... De quoi conclure cet 
aperrpu de Ce qui est nouveau en in- 
fectiologie par un aveu de faiblesse 
et un engagement a progresser ! © 
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